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BESCHREIBUNG 



VERFAHREN ZUR ERMTITLUNG DER RAUMLICHEN VERTEILUNG 



MAGNETISCHER PARTI 



i Si si 



Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verrahren zur BmMung der raumlichen Verteilung 
5 magoetischer Partikel in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts mit den 
Schritten: 

a) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereieh mit niedriger 
magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereieh mit hoherer magneuscher 



10 



15 



Feldstarke ergjbt, 

b) Verahdern der, insbesondere relativen, raumlichen Lage der beiden Teilbereiche in dem 
Untersuchungsbereich oder Verandem der magnetischen Feldstarke in dem ersten 
Teilbeteich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich ortiich andert, 

c) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhahgen, und 

d) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information ttber die Anderung der 
raumUchen Verteilung und/oder der Beweglichkeit der magnetischen Partikel im 
Untersuchungsbereich. 



20 BMgebungsverfahren unto: Einsatz von rnagretischen Partikern als Kcantrastmittd sind dem 
Fachmannbekarvnt. Beispielsv\eise v*3xlen bd demMRI-Verfahren (Magnet Resonance 
Imaging) Eisenoxide als Korirrastrrdttel vervNendet, urn die Relaxarionszeiten zu beeinflusBen. 

Der DE 37 51 918 T2 ist en Verfahren zur Gewrrrnung eines in-vivr>Bildes eines tieriscben 
25 oder menscHichen Organs oder Gewebes rrdt Ffilfe der Kernsprtresonar^eci^logie zu 
entnehmerv bei dem eine bildverbessemde Doeis eines KemspdniomograpHe^ 
in Fcnm eines auftestirnmte 
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ward Uber das magnetische Kbntrasbmttd sollen die magpetischai Eigenschaften des 
xnrteHichfmG^^ dass die emgestrahlten Protanen en 

veikessatesRe^ 

tische Sutastanzm du^ 

Geagnete Kontrastrttittei fur die KmT^^ampgpaphie afordem alladings regdmafiig eine 
aufiast stabile Losung, um die Emj^dftch^ 

2U kannox Die StabiUta gedgne^ 

oxiden Wrd jedoch haufig dutch on Veddumpen in Folge magnetischer Anadum^oafte 
zwischoi den PartikeJn erfiddich eingpschrankt. Die DE 37 51 918 T2 schlagt nun an 
\dostufigesVofahrei fur die Herstdltmg ones stabilen stpopaaBmagnddschm Fluids aus 
zwei- und drerwertigen Metallsaben vor. Dieses Verfahren ist sehr aat- und kostanintensiv 
iHidHetetsichdahernich^ Diemit 
die9an Verfahren gevvonnenen magnetischen PartikeL kDrrnen zwar dazubatragai dm 
anatomischen und phyaolog^chai Kontrast zu ediohen, and aber regdmafiig nicht geagnet, 
urn Parameter wie T emperatur und pH-Wert mittels der MRI-T echnik gaiauer und 
schneller afas&>ar zu machea Zudem afordat die Kan^ntomogr^He da\ Eirisatz sehr 
starka MagnetMda mit eina hohen Homogaiitat Hierfur ward ublichawase auf 
supralatende Spulen unter Verwertdung ana Kuhlung mit flimgetn HeJium zuriickge- 
griffea D as Vafahrai der Kan^intomogr^hie ist fblglich stets mit anan hohen 

AifvNmdverbunderu 
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Gemafi Chvpp und Svranson, „Medical Imaging with Laser Polarized Noble Gases", 
.Advances in .Atomic, Molecular and Optical Physics, 45, 41 (2001), lassen ach die mittels 
Magnetresananz (MR)- und Kemrnagnetresonanz (NMR)-Vafahren generierten Signale urn 
mehteDe GrbiSeroxJnungen verstarken, wenn man mittels Laseistrahlung polarisierte EdeL- 
gase, insbesondere 3 He und U9 Xe, in das Unteisuchungsgebiet einfuhrt Dabei eignet sich 
3 He insbesondere fur die Lur^nbildgebung. vvahrend 129 Xe zB. bei der Bildgebung von 
Organen zum Einsatz kornmt Die Herstellung dieser mittels Lasasttahlung polarisierten 
Eddgase ist apparafaV arispruchsvolL Zudem lassen sich nicht ohne vveiteres sehr gcofie 
Mengen dieser polarisierten Eddga9e herstdlea AuSerdem arid stets besondere Vor- 
kehrimgmzutref6erv dass die polarisierten Eddgase rdcht dutch Sauerstoff, auch nicht in 
Sputen, \erunrardgt sind, da dieses den signalverstarkenden Effiekt in enheblichem Urnfang 
zunichte machen vviirda 
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D er wdifigenden Emndung lag daher die Aufgpbe zugnnK^einVerfahimzurBadg^u^ 
tmterAimufcungrragn^^ 

apparativ aruache und demgariafi kostengiinstige some reproduziabare und prazise Wdse 
Daterv indxsondena zur Bild^bung gpagnete Daten, aus dan Untesuchun^erach eines 
5 Urtfasjchurig^ekts generiaen lassax 

DemgemaB wuide ein Verfahren zur Ermittlung der raumlichen Verteilung magnetischer 
Partikel in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts gefunden, umfassend die 

Schritte: 

10 a) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 

Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereich mit niedriger 
magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer magnetischer 
Feldstarke ergibt, 

b) Verandem der, insbesondere relativen, raumHchen Lage der beiden Teilbereiche in 
15 dem Untersuchungsbereich oder Verandas der magnetischm Feldstarke in dem 

ersten Talbaach, so dass die Magnetisierung der Partikel sich ortiich andert, 

c) Erfassen von Signalen, die von der dutch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 

d) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information uber die Anderung der 
20 raumlichen Verteilung und/oder der BewegUchkeit der magnetischen Partikel im 

Untersuchungsbereich, 

wobei die magnetischen Partikel in einer Suspension, als Aerosol, in Form eines, insbesondere 
rerdunnten, Pulvers, mit einer Umhullung oder, insbesondere dtinnen, Beschichtung versehen, 
lestens einer Kapsel vorliegend, gekoppelt an ZeUen, insbesondere an weiBe oder rote 
25 Blutkorperchen, Immunzellen oder Tumorzellen oder Stammzellen, oder an Wirkstoffen, 
Medikamenten, Antikorpem, Transplantaten oder Lebewesen, oder in Form einer, 
insbesonder flussigen, Vorstufe in den Untersuchungsbereich eingebracht werden und/oder in 
diesem vorhegen. 



v< 



in 



30 Dabei kann in einer Ausfiihrungsfortn vorgesehen sein, dass die Schritte b) bis d) mindestens 
einmal wiedetholt werden. 



il l I 
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Die in einer Suspension vorliegenden magnetischen Paitikel sind zurn BeispM fur eine 
intravenose Injektion geeignet, wahiend in Form eines Aerosols vorliegende magnetische 
Paitikel fiir die Lungenbildgebung bzw. die Bildgebung des Atmungssystems bevoizugt sind 
5 Magnetische Paitikel, die in Fonn eines Pulvers, insbesondere eines verdiinnten Pulvers 
vorliegen, konnen entweder direkt oder als Suspension oder Aerosol in den Untersuchungs- 
bereich eingefuhit werden. Durch Umhiillung oder, insbesondere diinne, Besebichtung von 
magnetischen Partikeln kann ein VerMumpen bzw. Agglomerieien der Paitikel wahiend der 
Lagerung oder des Einbiingens oder Vorliegens in den Untersuchungsbereich verhindert 
10 werden. Bevoizugt wird auf temporare Beschichtungen oder Umhullungen zuriickgegriffen. 
Temporarc Beschichtungen bzw. Umhullungen konnen zJB. aus Polysacchariden wie Dextran 
oder aus viskosen Gelen bestehen und sich unter den Gegebenheiten im Untersuchungsgebiet 
teilweise oder vollstandig auflosen. 

15 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform liegen die magnetischen Partikel in einer Kapsel vor 
und werden in dieser Form in das Untersuchungsgebiet eingebracht Als Kapselmaterial 
kommt ein solches in Frage, dass sich unto bestimmten Gegebenheiten im Untersuchungs- 
bereich, z.B. bei einem bestimmten pH- Wert oder bei einer bestimmten Temperatur, zersetzt 
und die Partikel fieigibt Des weiteren kann ein Kapselmaterial gewahlt werden, das sich bei 

20 Beauf schlagung mit UltraschaU oder Licht auflost 

Des weiteren kann erfindungsgemaB vorgesehen sein, die magnetischen Partikel gekoppelt an 
Zellen, insbesondere an z.B. weiBe oder rote Blutkoiperchen, Immunzellen, Tumoizellen 
und/oder Stammzellen, in den Untersuchungsbeieich einzubringen. Duich die Anbindung von 

25 magnetischen Partikeln an weiBen Blutkoiperchen bzw. Immunzellen wird die exakte 
LokaHsierung und Bildwiedeigabe von Ehtziindungsherden ermoglichL Die Ankniipfiing 
magnetischer Partikel, insbesondere von magnetischen Nanopartikeln, an Blutzellen findet sich 
z.B. bei GroB et al., in , Jahrestagung der Deutschen Pharrnazeutischen Gesellschaft", 
Munster, 2000, beschrieben. Indem man diese Partikel an Tumorzellen oder Antikorper 

30 ankoppelt, gelingt eine sehr exakte Kontrolle des Tumorwachstums bzw. der Fortpflanzung 
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von Tumoren oder der Metastasenbildung. Ferner sind Darreichungsfonnen bevorzugt, bei 
denen magnetische Partikel an Medikamenten, Transplantaten oder Lebewesen gekoppelt in 
den Untersuchmgsbereich eingebracht werden und/oder in diesem vorliegen. Auf diese Weise 
lasst sich ohne weiteres verfolgen, an welchen Ort in dem Untersuchungsbereich und uber 
5 welchen Weg und mit welcher Geschwindigkeit die an die magnetischen Paitikel gekoppelten 
Objekte transportiert werden. Als mit magnetischen Partikeln markierte Lebewesen kommen 
z.B. Bakterien oder auch Insekten, beispielsweise Lause, in Betracht 

Gemafi einem ^teren Aspekt da: Erfindung wsden Vorstufen von magnetischen Partikeln 
10 in dm Untetsuchungsbaach emgebracht. Dieses hat dm VarteiL. dass nicht mehr nur in 
fester Form vorliegende magnetische Paitikel in den Untasuchung^ereich angefuhrt 
werden nufesen, sondem dass dieses uber geeig^ Ixsirngm gesch^ 
bevorzugten Ausgestaltung ist dabei xorgesehen, dass ane Vorstufe, umfassend eine aste 
vva^geLosung enthaltend Fed, und Fe0 3 , und erne z^tewassrigeliSsung, enfhaltend 
15 NaOH, in den Untasuchung^aach angebracht werden, W)ba die aste und zvvate 

jnter Ausbildungvon magnetischen Partikeln rriteinander in Kontakt treten. Bei 
dieser Danachungsfarm konrien Untersuchungsobjekte untasucht widen, in die auf andere 
Weise rnagrffitischePartikelnicht emgetragen ^exfe kramen Be%adsvsese kommen 
Kunststofrwerkstoffe oder Kerarnik^kstoffe in Betracht, die sich mit dem erfmdungs- 
20 gemafienVofehren zB. auf HaanisBeunteisuchenlasBen Die beschriebene flussige Voistufe 
kann m solche Ksse emdimgm undbfld^ 

untetsurhten Objekte aus. Die geschilderte Danachur^farm agnet sich ebenfalls besonders 
gut fur die Untersuchung oder Vermessung wn Bohriochan oder andaen Hohlraumen 



•Jill 



von 



25 GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass die magnetischen Partikel 
superparamagnetische Partikel oder ferromagnetische Partikel, insbesondere in F< 
Plattchen oder Nadeln, darstellen. 

Grundsatzlich kommen als Untersuchungsbereiche solche in Betracht, in denen sich die 
30 dargestellten Daneichungsformen einbringen lassen. Dabei kann weitemin vorgesehen sein, 
dass der Untersuchungsbereich in der Lunge, den Nasennebenhohlen oder writeren Teilen 
des Atmungssystems, im Magen-Darm-Trakt, dem Ohrinneren, in der Blase, der Vagina, den 
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Milchdriisen, dem Gefafisy stem, insbesondere dem Herzen, der Leber, der Milz, dem 
Lymphsystem, dem Knochenmadc sowie insbesondere in entzundeten Qrganen und/oder 
Tumoien vorliegL 



5 GemSB einer altemativen Ausfuhtungsform des emndungsgemafien Verfahtens ist vorgesehen, 
dass der Untersuchungsbereich in Bohrlochern oder in Werkstoflfen aus Kunststoffoder 
Keranrik vorliegt 



Des v*ateren kann das Untasuchung^objekt, in dem der Untcssuchungpbeeich vorliegt, 
10 einen Polymervkakstoff, irukesondere ein memroplastisches Polymer oder einen Polymer- 
blend, eine Polynierscrandze, einen Mikroorgarrismus, einePaanze, einen PflanzEnbestand- 
teil, an Lebewesert oder einen Bestandteil einesLebevvesens darstellen 



Es hat sich als zweckmafiig herausgestdlt, wenn 2umindest ein Teil der magnetischen Partikd 
15 anisotrope Egenschaften aufvveist. 



20 



Dabei karm vorgesehen sein, dass das magnetische Partikd ein Monodomanerpartikel ist, 
deasen Ummagnetiaerung im v^sentlichen mittels Brown'scher Rotation oder mittels Ned- 
Rotation erfolgt. 



In dner vmtenen geagneten Ausgpstaltung des erfindungsgemafien Verfahrens stdlt das 
magnetische Partikd einen hart- oder wachmagrtenschen Mehr- bzw: Multidomanenpartikd 
dar. 



25 Ineirttrv^termAjsfuh^ 
Werkstoffe. 



Daba kann vorgesehen sein, dass die hartrragnetische Werkstoffe M-Ni-, Al-Ni-Co- und Fe- 
Co-V-Legierungen some Baritnnferrit (BaO 6xFe20 3 ) darstellen 



30 



Gemafi einem wdteren Aspdct des VerMrrer^vviidvorgegchlagen, da» Material fur die 
Urnhullung oder Beschichtung thamisch, chemisch, biocherrriscrv mittels dektramagne- 
tischer Strahlung oder Ultraschall und/oder rnechanisch abbaubau oder auflosbar ist. 
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Die der Eifindung zugniruleliegende Auf gab e wrd witerhin gdost durch eine Vedopselung, 
enihaltaid magnetische PartikeL 



5 Gnmclsabdich kann nut dem afodurw 1 * Verfahren ein beliebiges Objekt untersucht 
wsden, unabriangig\on dec Zusammensetzung. Konastenz^ Fotmoder GroBa 
BeispielsvNeise lassen ach ohne Uteres flussige, viskose und feste Untetsuchun^objekte mit 
dem erfindungsganafien Verfahren anafyaeren. 



10 
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Das erfmdungsgemafie Verfahren macht Gebrauch to dem Umstand, dass magnetische 
Partikel die nicht in Sattigungwrliegen, durch ein aufieos Magnetfdd beeinflufit werden 
konnen, wbbd achderenReaktion auf das auSere Magnetfeld detektieren lasst Auf diese 
Wdse sind Ruekschltisse uber das Umfdd, in dem die magnetdschen Partikel \raLiegpn, 
mSgMv Erne Reaktion auf ein bzw. eine Wechsdvvukung mit einem angdegten auSeren 
Fdd, dh. dneUmmagnetisietung. fmdetbd dneminsbesandere anisota^ 
Partikd insbesondeie dann besonders ldcht start, v*am dieses Partikd nicht durch aufiere, 
z3. mechanische, Einflusse an einer Aisrichtung in Richtung der Fddlinien des anfieren 
MagnetMdesgebindertwrd Insowdt das Verhalten der magnetischen Partikd imUnter- 
suchung*erdch mafigeblich wn deren unrrdttdbaren Umgebung abhangt, lasst ach 
beispielsweise exakt detektieren, wann dieses magnetische Partikd seinen Zustand andert 
bzw an Beweglichkdt gevvinnt oder vediert. 

D as erHndungsgemafie Verfahren macht daba im ^esenffichen Gebrauch von einer Anord- 
nung. wie ae in der unverofferdftchten deutschen Patentanmddung mit demAktenzdcben 



25 101 51 778.5 beschrieben ist. Auch fur bevoizugte AusfU^^ 
vani Hermit auf die \ra?ga-iannte Paientanmddung \evaeso-u 
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Mit der erfmdungsgemaB zumFinsatzkemmmden 

berdch ein raumlich inhomogenes Magnetfdd erzeugt. In dem ersten Tdlberdch ist das 
Magnetfdd so schwach, dass die Magnetisierung der Partikd mehr cder weniger stark vom. 
aufieren Magnetfdd abvvdcht, also nicht gesattigt ist. Dieser erste Tdlberdch ist 
^ozugswdse em laurnUch zusamm 

Berdch sdn, aber auch eine lirae od^ in dem 

augerhalb des ersten Tdls wrbleibendaa Rest des Untersudwtgberdd^s) ist das Magnet 
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genugandsiai^um die Partikd m DieMagneti- 
sierung ist gesartigt, vtenn die Magnetiaerung riahezu aller Partikd in ungstahr der Richtung 
des aufieten Magnetfddes ausigsdchtet ist, so dassmit oner wateren Erhohung des Magnet- 
fddes die Magnetiaerung dort vvesentlich vweniger zunirnmt als im etsten TeUberdch be. 
einer entspiechenden Erhdnung cles Magnetfddes. 

Dutch VetanderungdarLage der badenTeilbereyneinnedTalb desLfatersudrung&erdciis 
andert sich die (C^samt-)Magnetisieteung im Uitfersuchungsbereich. Misst man daher die 
Magnetiaerung im Untersuchungsbeixach oder davon beanftae ph>«kalische Parameter, 
dartn kann man daraus Infbrmationen uber die raurnliche Verteilung der magnetischen 
Partikd im Untersuchungsbereich ableiten. 

Zur Veranderung der raumUchen Lage der beiden Tdlterdche im Untersuchur^fcerach 
bziv. zur Anderung der Magnetfeldstarke im ersten Teilbereich kann zB. einortlich 
und/6der zeitlich verandediches Magnetfeld erzeugt wetden Dabei kann audi -vorgesehen 
seirv dass die dutch die zatliche Anderung der Magnetiaerung im Untetsudrungsbeteich in 
TOragstens einer Spule induzierten Signale emptangen und zur Gewinnung to Information 
uber die raurnliche Verteilung der nragnetischen Partikel im. Untersuchun^bereich ausge- 
v^rtet werden. MogUchst gtcfie Signale lassen sich dadurch entichen, dass die raurnliche 
Lage der beiden Teilbereiche mogjichst schndl wrandert rard Zur Erfaasung der Signale 
kann eine Spule benutzt werden, mtt der im Untersuchungsberdch ein Magnetfeld erzeugt 
wind. Vorzugsweise wird aber irrindestens eine gesonderte Spule benutzt. 

Bei Veranderung der taumlichen Lage der Teilbereiche rrrittels eines zeitlich \erandedichen 
Magnetfeldes kann dabd in einer Spule an ebenfalls periodisches Signal induziert werden. 
Der Ernpfang dieses Signals kann sich aber insofem schvvierig gestalien, als die im Unter- 
suchungsbereich erzeugten Signale und das zeitlich raandediche Magnetfeld gleichzeitig 
wirksamsind; eskann daher nicht cihne wateres zwischen den durch dasMagnetfdd indu- 
zierten Signalen und den durch Anderung der Magnetiaerung im Untersurbung&erdch 
induzierten Signalen unterschieden VKsden. Dieses lasst sich jedoch dadurch vermaden, dags 
edn zeitlich verandediches Magnetfeld in einem ersten Ftequenzband auf den Untersuchungs- 
bereich anvvLrkt und von demin der Spule empfangenen Signal ein zweites Fiequenzband, 
dashchere Frequenzkompcsnenten enthalt als das etste Fiequerizband, zur Gewinnung von 
Irformation uber die raumtiche Verteilung der magnetischen Partikel ausgewertet wrd 
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DabdWdieTaisaebeausgenur^^ 
bandesnur durrfi arc Jbclen^ cte 
Nicbtiinearitai clerMagrtftisteu^^ 
HteMagnetfeHclabdd^ 



Frequenzband nur aus einer einzigen Frequa^onnponente - der smustaigan Gmnd- 

aud^b^Harmordscbe (aog. Obervvellen) der snusfonrdgen GnjrdschvungMng. die zur 
Asi\ertungrieiarige2Dgm werden kttnnen. 



10 Fine bevorzugte Anordnung fur das erfmdnrwmafie Verfabxen zdchnd sich dadurch aus, 
dass die Mittd zur Rzeugung des Magnetfddes due Gradienten^ulenanordnung zur Er- 
zeugungeir^ magnetised Gradto cteindemerstmTdlbeieichdes 
Unteisucbungsberdcbes seme Richtung umkehrt und dnen NuUdnrcbgang aufwdst. Dieses 
Magnetteld ist - die GiadimterrSpulemnordnung z3. Tvxi bdderseits desUnter- 
15 suctagsberdchs angeordnete ddchartige, aber toi gegensinnigen Stromen duxebtaene, 
Wicklungenumfasst (Maxurilspule) - anememPunkt auf der Wicldur^acbse Null und 
nimmt bddersdts dieses Punktes mit ertf gegengesetzter Polaritat nahezu linear zu. Nur bd 

die sichimBerdch urn diesen Fdd-Nullpunkt befinden, ist dieMagneti- 
sierungnicht gesattigt. Bd den Partikeln auBerhalb dieses Berdcbes ist dieMagnetisierungim 
20 Zustand der Sattigung. 

DabdkarmdneAr^ung^rgesebensein 
tisctaGiadierter^ 

bung derbddenTeilbemctem to Der wonder Gradienten- 

25 Spulerancxdnungeizeugte^ 

Tdlberdch, innerhalb desUrteisuchur^erdcbs dutch das zdtlich wrandediche Magnetfdd 
verscboben. Bd gedgnetem zdtlichen Verlauf und Orientierung dieses Magnetfddes kann 
auf diese Wdse der Fdd-Nullpunkt den gesamten Untersucbungsberdch durchlauferu 

30 Die rrdt der VerscHebung des Fddnullpunktes eiiihergehende Magpetiaerungsanclerung 
Wiritdnerentsprecr^rdmSrxilenan 

imUntersuchur^bodcherzeugtmSignalebm <* e 
b erdts zur Erzeugung des Magnetfdds im Untersuchung^ch dient. Eshatjedochauch 
Vortdle, zum Empf ang eine gesonderte Spule zu vemenden, ™dl diese von der Spulen- 
35 anordnungen±koppdt^rdm W die en zdtEcbverarukdicbes Magnetic 
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AiiSeidemkannmiteirterSpute- 
Signal /Rausch-Verfialtnis erzielt werdax 

Die Amplitude der in der Spulerumordnung induzierten Signale istumso grofier, je schndler 
sich die Position des Fdd-Nullpunktes im Untasuchmgsbaeich andert, dK je schneDer 
sich das dan magnetischen Gradientenfeld uBerlagerte zatlich verandediche Magnetreld 
andert. Es ist aber technisch schwerig einersats on zeitiich wranderiiches MagnetMd zu 
erzeugen, dessen Amplitude ausreichr, um den Fdd-NuUpunkt am Punkt des Unta- 
suchmgsbetachs 2u rerschieben und dessen ArdaiJngsgeschvvindigkat genugend grofi ist, 
um Signale nut aner ausrachenden Amplitude zu erzeugen Besondas geeignet and Kerfur 
9olche Anordnungen mit Mitteln zur Erzeugung dnes ersben und vvenigstens anes zweiten, 
dan magnetischen Giadiavtenfeld ubedagerten Magnetfeides, woba das ersteMagnetfeld 
zatlich langsam und mit groSer Amplitude \erandedich ist und das zweite MagnetMd 
zatlich schndl und mit niedriger Amplitude varanderHch ist. Hierbei werden zwa unter- 
schiedKch schnell und mit iinterschiedUcher Amplitude verandediche Magnettelder - 
vorzugsvveise von zv\a Spulaianordnungar - erzeugt. Als watera Vortal ergibt sich, dass 
die Feldandaungen so schnal san konnen (zB >20 kHz), dass ae oberhalb dermensch- 
lichen Horgtenze liegen. Dabakanhebenralls\oge9ehmsein / dass die baden MagnetMda 
im Untasuchun^aeich im \Aesmtlichen zueinander 9enktecht verlaufen. Dieses edaubt die 
Verschidjung des Mdfraen Punktes in anem zv^dknensLonalen Baach. Durch an wataes 
Magnetteld, das eine Komponente besitzr, die senktecht zu den beiden Magrtetfeldem var- 
iant:, agibt sich eine Fjv\aterung auf einen dreidirrusnsiGrialen Berach VonVortalist 
ebentalls ane Anordnung mit anem der Spulaianordnung nachgeschalteten Filter, das von 
dan da: Spulaianairinung induzierten Signal die Signalkomponenten in anem astai 
Frequenzband unterdrtickt und die SignaDsompanenten in einem zweiten Frequenzband, das 
habere Frequarzkomponentai enthalt als das aste FrequaTzkompcnenten durchlasst. 
Flierba raid die Tatsache ausgenutzr, dass die MagnetMa^^Kamlirde in dan Berach, in 
dem die Magnetisierung van dem nicht gesattigten in den gpsattigten Zustand ubergeht, 
rrichtiinear ist. Diese Mchtlinearitat bevvirkt, dass einzB. an zeitiich smusformig ver- 
laufendes MagnetMd mit der Frequenz f im Baach der Mchtlinearitat eine zeitiich 
verandediche Induktion mit der Frequenz f (Grundvvelle) und garizzahligen Vidfachm der 
Frequenz f (Oberv\eHai bzw: hohere Flarmorusche) hervorruft. Die Ausvvertung der 
Obemellen hat den VorteiL dass die Giundv\dle des glachzatig zur Veschiebung des 
feldfreien Punktes virksamen Magnetfeides keinen Einfiuss auf die Ausvvertung hat. 



PHDE030113 EP-P 

-11- 



EtfindurwmaBist vorgesehen, class die rrtfgr^tiscb^ ^ 

Magnetfddes, insbesondere nut eina Starke ^ etv*a 1 00 mT oder ^eniger, in Sattigung 
gdien SeTbstvestandlichsmdaixch 
Verfahien geeigrtet 




Geeignete MagnetMdstaken liegen fur vide Anv^dnngen schon ba eh\a 1 0 mT 
darunter. Diese Starke wrd berats fur viele Gevvebe- oder Organurtesudumgen ansrachen 
Z^eraiKiirrutl^dstatoimBeidchvonlmT oder darunter oder van etwa 0,1 mT oder 
darunter lassen sich gute Messresultate eraelen Beispielsvvdse lassen sich ba Magnetfdd- 
statovmetvsa 10 riff oder daru^ 

mT und darunter Konzentrationsangaberv Temperatur, Druck oder pH-Wert rrdt hoher 
Genauigksat und Auflosung bestrmmen 

UntaeinemauSam Magnet 

bzw. voniegerv soil im Sinne der vorliegenden Erfindung an solches Magnetfdd wrstanden 
v^erderv bd dem etwa die Halfte der Sanigungsmagnetisierung errdcht ist. 

Geeignete magnetische Partikd and daba seiche, dieba anembinracbendkl^ 
f dd in Sattigung gehen kormen Eine notwendige Voraussetznng hierfiir ist, dass die magne- 
tischen Partikd tfoa erne an Mindestditx>lrroment verfugen Da 

Begpff magnetische Partikd im Sinne der voriiegenden Erfindung urnfafit audi magnetisier- 
bare Partikd 

GeagneterragnetisctePart^ aeklein 
gegenuber der Grafie der Voxd sind, deren Magrerisierung durdi das erfirdu^ 
Verfabrenennittdt wsden soil Waterhin sollte bevorzugtenAase die Magnetisierung der 
Partikd bd modicbst geringen Fddstarken des Magnetfddes in die Sattigung gdangen. Je 
die dafiir erfordediche Fddstarke ist, desto hoher ist das raumliche Aufiosungsver- 
) mdgen bzw. desto sdwacher kann das imUntersuchung*eracb zu erzeugende (exteme) 
Magpetfdd sdn Waterhin sollen die magnetischen Partikd an modichst hohesDipol- 
Momentbzw ane bohe Sanigur^duktion haben, darrdt die Anderung der Magne- 
tisierung modichst grofie Ausgangsdgnale znr Folge hat. BeimEinsatz des Vafabxens fiir 
rnedizinische Untersuchungen ist daruber binaus wchtig. dass die Partikd nicht toxisch sind 
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GernaS einer bevozugten Ajsgestaltung des erfmdungsgemafien Verfahrens word wrge- 
schlagen, dass das magnetische Parti^ das mittels Ned- 

Rotation umrnagnetisierbar ist und/bder dessen Uixtmagnstisierung mittels Brown'scher 
Rotation erfolgt. 

5 

Geeignete rnagnetische Monodomanenpartikel and vorzugsv\eise derart dimensioniert, dass 
sich in ihnen nur eine einzige magnetische Domane (die Monodornane) ansbilden kann bzw. 
Weifi'sche Bereiche nicht \orliegen Geeignete Partikelgrogen liegen gemafi einer besondeis 
bevorzugten Variante der Erfindung im Bereich von 20 nmbisca 800 ran, wobei dieobere 
10 Grenze auch vom eingeserzten Material abhangt. Vorzugsv\eise Wrd fur Monodomanen- 
partikel auf Magnetit (F^O*), Maghamit (? -Fe^) undybder nichtstMometrische 
magnetische FJsenoxide zuruckgegqffen. 

Im allgemeinen ist dabei von Vorteil, insbesandere wenn eine schnelle, auf die Neel-Rotation 
zuruckgehende Ummagnetisierung gewunscht ist, dass die Monodomanenpartikel eine 

15 niedrige efMctive Aiisotropie aufv«asen Unter effektiver Aiisotropie wrd hierbei die aus 
der Foim-Aiisotropie und aus der mittleren KnstaU-Ani^fn^TiP resultierende Aiisotropie 
verstanden. Im vorgenannten Fail erfbrdert eine Aiderung der MagnetMerungsrichtung keine 
Drebung der PartikeL Aternaiiv konnen auch Moncidomarier^jartikel rrdt hoher etMctrver 
Aiisotropie vervvendet werden, wenn angestrebt Wrd, dass die Ummagnetisierung bei 

20 Ailegen eines aufieren Magnetfeldes dumb Brown'scbe bzw. geometrische Rotation erfolgen 
solL Vor allem solche PartikeL deren Ummagnetisierung sowohl auf Neel-Rotation als auch 
auf Brown'scher-Rotatimberuht, eignen sich insbesandere fur Viskositasmessungen 

Gema^ einer altemafiven A^ihrung^ 

vorgesehen sein, dass das rnagnetische Partikel einen hart- oder \\eichrnagnetischen Mehr- 
25 bzw. Multidomansnpartikel darstellt. Diese Multidomanenpartikel stellen zumeist grofiere 
rnagnetische Partikel, in denen sich eine Aizahl magnetischer Domanen ausbilden karm 

Geeigneterweise vefiigen derartige Mehrdomaneripartikel fiber eine niedrige Sattigungs- 
induktion 

fiartrnagnetische Mehrdomanenpartikel vveisen im v>«sent]ichen die glachen niagnetischen 
30 Eigenschaften auf we Mcriociomanenpartikel rrdt grofier effektiver Aiisotropie Weich- 
rnagnetische Mehrdomaneripartikel mit Meaner Sam"gungsrnagnetisierunghaben den Vorteil, 
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10 



dassaebdifibig^orait semkorinen, umimeifindungsgpmafien Verfal^ vecv>«ndet 
vvarim zukonnen Weisen ae eine asymm^rische aritSereForm auf, eignen ae ach 
m^esandere auch fur lokale ViskDatatmessun^n im Untasuchmgsgebia. Wtichmagne- 
tische Mehrdoman^partiM rrdt hoha SartigungsrrTagr^anang and wrtalraftervNase 
derart zu gestalten, dass dar Entmagnetiaerun^faktor klein Wrd Hiaba kommai sovNohl 
syrnn^rischealsanA 

magnetischer Wirkstoff mit hoha Sa^gun^magnetisierung als diirme BescHchtung auf 
einer Kugel odor einem Wurfd, die saber nicht magnetiaebar and, aufgebracht son. 
Wachmagnetische Mdrtdomanenpartikd mit hoha Sattigungartagruiiaerung die ane 
asymmetrischeForav z-B. m ForaiOTPlattenocfeNaddhabeiv kconm wederumfur 
Viskositatsmcssungen herangezogai werua-L 



Danr^agr^schinsbesondaa^ denmUrrur^agnetiaanar^uba 
N eel- und Biown'sche-Rotation erfolgt, sowe wachrr^gnetische Mebrctornana^parnkel mit 

grafia Sa^gurigsmagnefaaerung die eine asyrranetrische aufiae Form auf- 
15 weisen, fur lokale Viskoatalsmessur^n im Untasudumg^eteich. 



20 



Wie baats ausgefuhrt, urnfassen die rmgnetischm Partikel ebenfalls solche Partikel rrdt 
dnanrucMinagnetisdTmKanundeto 

Des vveiteren kommen sorrdt grundsat^ich solche magnetischen Partikel in Betracht, die 
uber eine niedrige erfektrve Aniscrtropie, we auch solche, die uber eine hohe effektive 
Anisotropie^erfugen. Bei Plalbhartrragneten sowie insbesondae Hartmagneten ist regel- 
magig eine hohe Koa^tivkraft H. erfordedidv urn die Magnetiaerung auf Null zu bringen. 
Geagnete r^rrmagnetische Werkstoffe urnfassen Al-Ni-, Al-Ni-Co- undFe-Co-V- 
Le^erungaa sowie Batiumfarit (BaO 6xFe,0 3 ). 

Fine bevorzugte Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens zeichnet sich dadurch aus, 
25 dass das Material fur die Urrtufflung oda BescHchtung da eingesetzten rnagfietischai 
Partikel therrrdsch, cheirdsch, biocharrisch, rrdttels dektxoimgnetischa StraHung oda 
Ultraschall undybder rnechanisch abbaubau oda auflosbar ist. 

Dabakarmvorgesdienseirv dass das Material fur die Umhullung oda Bescbicbiung Poly- 
30 saccharide, Starke, insbesondere Dextrine oder Cydodexirine, Wachse, Ole, Fette, Gryrerin, 
Gele oder Kunststoffe, insbesondere themToplasrische Polymere oder deren Blends, umfafit 
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Femerkarmvragesehensein, dass das magnefische PartiM ziunn^^ 
hmgCKfeUmhMungausm^^ Pdypeptid, Antu<orper und/oder 

Oiganosilanm aufweist. 

Die Beschichtung van rnagneidschen Partikeln mit biologjsch abbaubaten Materialien, zB. 
nut Dextranen und Proteinen, findet ach in der DE 37 51 918 T2 beschrieben ParoM- 
bescHchrungan nut orguiischen Polymenan sirid femer bei Shen et aL, J. Magn Magn 
Mater. 1999, 194, Seiten37 ff, sowiebei Del Grattaet aL, Phy& Med BioL 1995, 40, 
Seiten 671 ff ., offenbart. Die Beschichtxtng von magnetischen Partikeln ist ebenfalls der EP 
186 616 AL 

4 

Der vorliegenden Erfindung liegt die tiberraschende Edcenntnis zugmnde, dass sich fur das 
vorliegend beschriebene magnetische Bndgebungsverfahren unter Verwendung von magne- 
tischen Partikeln in einem Giadientenmagnetfeld vielfaltige Darreichungsfoimen einsetzen 
lassen, wobei das Verfahren fur jede Analyseaufgabe eine spezifische Darreichungsform fur 
die magnetischen Partikel zulasst 

Die in der voranstehenden Beschrebung sowie in den Aispriichen offenbarten Merkmale 
der Erfindung kortnen sowrahl einzeln als audi in j eder beliebigen Kambination fur die 
VemdrklicLiung der Erfindung in ihien verschiedenen Aisfubrun^^rrnen wesentlich son. 
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patrntansprOche 



1. 



10 



15 



20 



Verfahren zur Ermittlung der raumlichen Verteilung magnetischer Partikel in eh 
Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts mit den Schritten: 

a) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der 
magnetischen Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster 
Teilbereich mit niedriger magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit 
hoherer magnetischer Feldstarke ergibt, 

b) Verandem der, insbesondere relativen, raumlichen Lage der beiden Teilbereiche 
in dem Untersuchungsbereich oder Verandem dec magnetischen Feldstarke in 
demersten Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich orthch 
andert, 

c) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhahgen, und 

d) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information ttber die Anderung der 
raumlichen Verteilung und/oder der Beweglichkeit der magnetischen Partikel im 
Untersuchungsbereich, 

wobei die magnetischen Partikel in einer Suspension, als Aerosol, in Form eines, 
insbesondere verdunnten, Pulvers, mit einer Umhullung oder, insbesondere dunnen, 
Beschichtung versehen, in mindestens einer Kapsel vcdiegend, gekoppelt an Zellen, 
insbesondere an weifie oder rote Blutkorperchen, Immunzellen oder Tumorzellen oder 
izeUen, oder an Wirkstoffen, Medikamenten, Antikorpern, Transplantaten oder 



nim 



Lebewesen, oder in Form einer, insbesondere fliissigen, Vorstufe in den 
Untersuchungsbereich eingebracht werden und/oder in diesem vorhegen. 
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Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch fl ekennTRinhnp^ 

dass die Vorstufe eine erste wassrige Losung, enthaltend FeCfe und FeOb, und eine 
zweite wassrige Losung, enthaltend NaOH, umfosst, und dass die erste und zweite 
Losung im Untereuchungsbereich miteinander in Kontakt gehracht werden unter 
Ausbildung von magnetischen Partikeln. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die magnetischen Partikel superparamagnetische Partikel oder ferromagnetische 
Partikel, insbesondere in Form von Plattchen oder Nadeln, darstellea 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet 

dass der Untersuchungsbereich in der Lunge, den Nasennebenhohlen oder weiteren 
Teilen des Atmungssystems, im Magen-Darm-Trakt, dem Ohrinneren, in der Blase, der 
Vagina, den MQchdrusen, dem GefaBsystem, insbesondere dem Herzen, der Leber, 
der MHz, dem Lymphsystem, dem Knochenmaric sowie insbesondere in entziindeten 
Qrganen und/oder Tumoren vorliegt 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet 

dass der Untersuchungsbereich in Bohrlochem oder in Werkstoffen aus Kunststoff 
oder Keramik vorliegt 
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6. Verfahien nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadurch eek mmrichnefc. 

dass die Schritte b) bis d) mindestens einmal wiederholt werden. 

7. Vafahrennach einem da: AoangeJrifindmAnqaiKh^, 
(jarhmrVi ^enreeichnet, 

dass das Untersuchun^obj ekt einen Polymervverkstoff, insfaesandere en 
thecmoplastisches Polymer oder einen Polymeiblend, eine Polyinerschinebe, einen. 
Mikrooigarasnusy einePflanze, dnen Pflanzenbestandtat ein Lebev^sm odar einen 
Bestandteil eines Lebevvesens darstellt. 

8. Verfahimnach einem der 

dass zurrindest an Tea der magpetischen PartiM 

9. Veiahrmriachdnem 
dp^itrrVi ppkairtzachnet^ 

dass magnetised deseen 
Uirttn^adiaecung mittds Brown'scher Rotation tind/bder mittds Ned-Rotation 

ecfolgf. 

10. Verfahrennach einem 
dadurch gjEkmraeichnet, 

das magnetised 
MidtidomanartpartiM darstdlt. 

11. Veiiahrmnach einem 
^ar^imVi p pkann2Eichnet, 
dascftema^etisch^ 
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12. Verfahrm nach anon da: \CHHngphenda-i Anspriiche, 

cch gEkain2Eichnet, 



•£{•111 



dass die hartmagpetische Werkstoffe AL-Ni-, AL~Ni-Co- und FeCoV-L^Laxmgea 
5 9awie Bariumfeait (BaO 6xF^0 3 ) tunfassen. 

13. Veifahim riach ei^ 

dadimch gEkaTn2Eichnet, 

dass das Material fur die UmhiiUung oder Beschichtung therrrrisch, chaiusdv 
10 bicxlieirdsdv mittels dddronnagnetisdier Stahlung oder UltraschaE und/bder 

mechanisch abbaubau oder auflosbar ist. 



14. Verkapsdung, enthalteid magnetische Partikd. 
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71 TS AMMEN F ASSUNG 

VERFAHREN ZUR ERMTTTLUNG DER RAUMLICHEN VERTEILUNG 
MAGNETISCHER PARTIKEL 

Verfahren zur Emiittlung der raumlichen Verteilung magnetischer Partikel in einem 
5 Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts mit den Schritten: 

a) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feidstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereieh mit niedriger 
magnetischer Feidstarke und ein zweiter Teilbereieh mit hoherer magnetischer 
Feidstarke ergibt, 

10 b) Verandem der, insbesondeie relativen, raumlichen Lage der beiden Teilbereiche in 

dem Untersuchungsbereich oder Verandem der rnagnetischm Feidstarke in dem 
esten TeObenach, so dass die Magnetisierung der Partikel sich orflich andert, 
c) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 
15 d) Ausvxerten der Signale zur Gevvirmung^ Irtoxrarion uber die Anderung der 

raumlichen Verteilung und/xler der Bev^glichkeit der magnetischen Partikel im 
Untersochur^beieich, 

wobei die magnetischen Partikel in einer Suspension, als Aerosol, in Form eines, insbesondere 
verdunnten, Pulvers, mit einer Umhullung oder, insbesondere dunnen, Beschichtung versehen, 
20 in mindestens einer Kapsel vortiegend, gekoppelt an Zellen, insbesondeie an weiBe oder rote 
Blutkorperchen, Immunzellen oder Tumorzellen oder Stammzellen, oder am Wirkstoffen, 
Medikamenten, Antikorpern, Transplantaten oder Lebewesen, oder in Form einer Vorstufe in 
den Untersuchungsbereich eingebracht werden und/oder in diesem vorhegen. 
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